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ОБРАЗОВАНИЕ  ПРОИЗВОДНЫХ  Б EНЗОФУРАНА , 
ИНДОЛА  И  ЦИ HHОЛИНА  ПРИ  ВЗАИМОДЕЙСТВИИ  

7- (N-МОРФО J ИНИЛ ) -7-МЕТИЛ -8a-ГИД PОКСИ -4, 5,8,8а -ТЕТРА - 
ГИДРО -7H-ПИРРОЛО  [3,2-e]  -2, 1,3 -БЕНЗОКСАДИАЗОЛ - 

 6-ОКСИДА  C НУК JIЕОФИЛЬНЬ IМИ  РЕАГЕНТАМИ  

7- (N-Морфоликил )  -7-метил -8а -гидрокси -4,5,  8,8а -тетрагидро -7Н -пирроло -
[ З ,2- е ] -2,1,3 - бензоксадиазол - б - оксид  ведет  себя  как  синтетический  эк -
вивалент  1,4- дикарбонильного  соединения  в  реакциях  c аминами , 
гидроксиламином  и  гидразином , образуя  производные  бензофурана , индола , 1,4-
диоксима  и  пиридазина . Это  соединение  вступает  также  в  реакции , характерные  
для  нитронов , присоединяет  воду  и  гидрид -ион . 

При  изучении  свойств  a-изонитрозокетонов  нами  было  обнаружено , что  
они  легко  взаимодействуют  c енамиками  либо  c карбонильньпмш  
соединениями  и  аминами  С  образованием  пирролин -N-оксидного  цикла . B эту  
реакцию  вступают  как  алициклицеские  a-изонитрозокетоны  (например , 
4-oксо -5-гидроксимино -4,5,6,7- т eтр aгидро -2,1,3-бензоксадиазол , его  N-оксид  
и  2,6-диизониткозоциклогексанон ), так  и  ациклические  (например , 
сд -изонитрозоацетофенон ) [1, 2 1 . 

B присутствии  кислот  пирролин -N-оксиды  способны  образовывать  
производные  пиркола  и  индола , в  том  числе  малодоступные  1-гидкгксииидглъ i 
[1].  B  реакциях  c нуклеофильными  реагентами  пирролин -N-оксиды  ведут  себя  как  
синтетические  эквиваленты  1 ,4-дикарбонильяых  соединений  [2].  B настоящей  
работе  было  продолжено  изучение  свойств  этих  соединений  на  примере  
полученном  ранее  [1 ] из  4-оксо -5-пцдроксиминю -4,5, б ,7-тетрагидро -2,1,3-бензокса -
диазола  (I), 7-(N-морфолинил )-7-м eтил -8a-гидкокси -4,5,8,8а -тетрагидро -7Н -
пирроло  [3,2-e  ]-2, 1 ,3-бензоксадиазол -б -оксида (II) — производного  пирролин -N-
ОКСиДа . 

Наг pев aние  соединения  II в  воде  приводит  к  исходному  изонитрозокетоиу  
I, a кипячение  в  5% соляной  кислоте  — к  7-метилфурано [3,2- е ]-2,1,3-
бензоксадиазолу  (III). Вывод  o строении  последнего  был  сделан  ка  
основании  аналитических  и  спектральных  данных  (см . табл . 1, 2 и  3). 
Химические  сдвиги  атомов  углерода  фуранового  цикла  соединения  III в  
спектре  ЯМР  13С  аналогичны  химическим  сдвигам  атомов  углерода , 
указанным  в  монографии  [3 ] для  производных  бензофурана . Вероятно , при  
кипячении  в  кислой  среде  первоначально  происходит  гидролиз  пирролин -N-
оксидного  цикла  соединения  II до  соответствующего  1 ,4-дикетона , 
последующая  циклизация  и  ароматизация  которого  приводят  к  продукту  III. 

При  взаимодействии  пирролин -N-оксида  II с  гидрохлоридами  метилами -
на  и  анилина  c небольшими  выходами  образуются  соответствующие  
производные  индола  (IVa,6). Обработка  метанольного  раствора  соединения  II 
концентрированной  соляной  кислотой  при  комнатной  температуре  приводит  
к  описанному  нами  ранее  производному  индола  (Iцв )  [1],  выход  которого  
невысок . Продукт  Iцв  образуется  и  при  нагревании  пирролин -N-оксида  II в  
формамиде . Взаимодействие  соединения  II с  солянокислым  гидроксиламином  
приводит  к  соответствующему  1 ,4-диоксиму  (ц ), a с  гидразингидратом  — к  
8-метил -4,5-дигидро  [1.2.5 ] оксадиазоло  [3,4-f  ]циннолину  (VI) с  количествен -
ным  выходом . Во  всех  перечисленных  выше  реакциях  пирролин -N-оксид  II 
ведет  себя  как  синтетический  эквивалент  соответствующего  1,4-ди -
карбонильного  соединения . 
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Таблица  1 

Характеристика  синтезированных  соединений  

Сое - 

дииа _ 
кие  

Брукто -  

ФоРМула  

Найлено . %  
%  т , °с  

уф  спе  
(згьнол ),р  

А  нм  (Ig Е ) 

Выход , 
% 

Вычислено , 

c 
н  

- 	N  

Ш  СэНь N20 г  62,0 3.5 16 11 117...120 235(4,45); 22 
62,1 3,5 16,1 СС 14* 242(4,40); 

355(3,84) 

IVa C1DH9N3O 64.2 4s2 22,5 176...178 247(4,13); 17 
64,2 4,9 22,5 гексан * 308(3,79); 

375(3,53) 

IV6 C1sH1IN30 72.2 4  J 1 г 1...123 240(4,30); 1 г  
72,3 4,5 16,9 гексан * 312(3,70); 

380(3,45) 

V C9H12N4O4 45.1 * 0 23.3 139...141 220(3,72) 82 
45,0 5,0 23,3 спирт * 

VI C9H8N40 57.3 4  29.7 143...145 250(4,25); 95 
57,4 4,3 29,8 спирт * 255(4,20); 

286(4,01) 

VII  С 9Hц NзО 4 48.1 4.9 18.6 192...195 220(3,80) 35 
48,0 4,9 18,7 c разл . спирт * 

VIH C9H13N3O3 51.2 f2,2 20.0 117...119 220(3,70) 70 
51,2 6,2 19,9 этилацетат - 

гексан , 1 : 1* 

* Растворит eль  для  криьтлллизации . 

Таблица  2  

Спектры  ПМР  синт eзированиьп c соединений *,  6, м . д .,  KCCB (J), Гц  

Соеды  
не  не  

сн 3  сн = сн  или  сн 2-сн 2  
(Ш )  сон  (iII,с )  Сигналы  других  прогонов  

Ш  2,41 7,41 (2Н , c) 6,70 - 

IVa 2,35 7,22 (1H, д , J= 9, 5-H), 6,62 - 3,62 ( З Н , c, NСНз ) 
7,30 (1H, д , J= 9, 4-Н ) 

IV6 2,28 7,25 (1Н , д , J= 9, 5-H), 6,86 - 7,40...7,50(2Н , м , H  Ph),  

7,40 ( 1 Н , д , J= 9, 4-H) 7,55._.7,75(ЗН , м , Н  ph)  

V 1,80 2,52. ..2,80 (2Н , м , СН 2), - 5,28 9,50 	(1 Н , 	c, 	=NOH), 

2,80. ..3,30 (4Н , м , 2СН 2)_ 10,35 (1H, c, =NOH) 

VI 2,72 3,30.. .3,51 (4Н , м , 2СНг ) 7,90 

VII*2  1,84 1,93...3, 15 	(6Н , м , СНг ) - 3,53 и  6,24 
1,92 6,91 и  7,06  

VIц  0,96 1,50...1,80 	(2Н , м , СНг ), - 6,12 7,98 (1H, c, NOH) 

д , 1,90...2,20 	( 1 Н , м , СН ), 
(J = 6) 2,30...2,50 	(1Н , м , СН ) , 

2,60.  .. З ,00 	(4Н , м , СНг ) 

* Спекпры  coединений  Ш  и  1V записаны  в  СДС 13 coединений  V.  VII и  VIII - в  (Со 3)2СО , соединений  IX 
2  и  X - в  (с D3)280., 

Приведен  спект p смеси  двух  диастереомеров .. 
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Спект pы  ЯМР  13С  синтезированны x соединений  

ЛТ -О  

/N  

Х  

* 

e 

О -N 	 / \  

N 	* 	 Л'* `' Ме ,С
0, HN O 

 

Н ,О , 4 
NOH 

I 

RNH, НС 1 

кони .нс l, 20 °с /нсо Nн ,, о  

ОН  

це  5%о  HCLA 

/ N* 
N * 

* 	О  
\ NH2NH; Н ,О  

1 

IV a R =Me,6R=Ph, в R = Н  

Ме  
IVB 

O-Л 	 О _N  
I 	О н 	% 
N\ /\ Ме  л * i 

NOH 
NOH 

V 

Таблица  3 

Соеди - 
не ни е  

химические  сдвиги  атомов  углерода , С5, м . д .`2  

Сн 3 1 2 3 4 5 б  7 8 

ш  13,7 144,2 148,2 120,3 110,1 153,3 156,7 103,2 112,7 

IVa 12,3 144,2 148,3 119,7 106,6 135,7 133,2 102,9 109,4 

IV6 13,0 145,1 149,5 122,2 108,1 137,4 135,4 104,1 110,6 
V 14,8 157,0 158,0 19,2 18,4 152,7 154,2 44,9 70,7 

VI 22,0 150,0 153,5 28,5 18,5 160,5 156,6 121,8 123,3 

Vц *3  20,7 154,9 156,2 25,9 16,5 95,7 151,4 33,2 63,1 
21,7 153,4 155,9 24,5 16,5 94,4 151,5 36,5 61,9 

Vш  18,8 158,5 151,4 14,7 19,8 72,8 60,5 44,1 68,4 

* Спектры  соединений  III, IV записаны  в  CDC1g, соединений  V, Уц , Уш  - в  (CD3)2СО , 
a соединений  IX и  X - в  ( СДз )280. 

*2  Другие  атомы  углерода : Wa - 30,1 (N СНз );  1V6-  137,7 (C аром .), 
130,7, 130,0, 128,8 ( СН  аром .). 

*3  Приведен  спектр  смеси  двух  диастереомеров . Возможно  обратное . Отнесение  сигналов  
атомов  С (1)  и  С (2), С (з ) и  С (4), С (5) и  C(6). 

B результате  выдерживания  соединения  II при  комнатной  температуре  в  
5%  соляной  кислоте  образуется  соединение  (VII). Н  а  основании  
аналитических  и  спектральных  данных  ему  было  приписано  
строение  5 а ,  8  а -дигидрокси -7 - метил -4  ,  5  ,5 а ,  8  а - тетрагидро -8 Н -
пирроло [3,2 - е ] - 2,l, З -- б  ензоксадиазола .. Этот  продукт  был  выделен  в  
виде  смеси  ццс - и  'пранс -диастереомеров .  Ранее  мы  сообщали  [1],  что  при  
обработке  соединения  II  аммиаком  происходит  присоединение  последнего  
c одновременным  отщеплением  морфолияа , перемещением  двойной  связи  и  
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н  
А  
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— п  —* 

образованием  5а -амино -8а -гидрокси -4,5,5а ,8а -тетрагидро -8Н -пирроло [3,2-е ]- 
2,1,3-бензоксадиазол -б -оксида . B данном  случае  наблюдается  аналогичная  
реакция , причем  роль  нуклеофильного  агента  принадлежит  воде . При  действии  на  
соединение  ц  боргидрида  натрия  происходит  восстановление  нитронной  
группировки  c отщеплением  морфолина  и  образованием  продукта  VIII. 
Следует  отметить , что  исходный  пирролин -N-оксид  II представляет  собой  
смесь  двух  диастереомеров  [1].  B то  же  время  в  спектре  ЯМР  C соединения  
VIII содержится  только  один  набор  сигналов , что  свидетельствует  o том , что  
в  результате  реакции  образуется  лишь  один  диастереомер . По -видимому , 
восстановление  нитронной  группировки  c одновременным  отщеплением  
морфолина , образованием  промежуточного  нитрона  А  и  последующее  
присоединение  к  нему  гидрид -иона  происходит  стереоселективно . 

Таким  образом , показано , что  производные  пирро 1ин -N-оксида , легко  

образующиеся  при  взаимодействии  a-изонитрозокетонов  c енаминами  либо  c 
карбонильньпии  соединениями  и  амин aми , представляют  интерес  как  

удобные  синтетические  эквиваленты  1 ,4-дикарбонильяъ iх  соединений  при  
синтезе  различных  гетероциклических  соединений . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записаны  на  спектрометре  specord м -80 в  таблетках  КВг  (концентрация  0,25%) . 

УФ  спектры  измерены  на  спектрометре  specord цц -vis в  этанопе . Спектры  ЯМР  1Н  и  13С  получены  

на  Вгикег  АС -200. Аналитические  и  спектральные  характеристики  синтезированных  соединений  

приведены  в  таблицах  1-3. 

4-Оксо -5-гидроксимино -4,5,6,7-теткагидро -2,1,3-бензоксадиазол  (I). К  1,47 г  (0,005 ноль ) сое -

динения  П  добавляют  50 мл  воды ,  полученную  смесь  кипятят  2 ч , охлаждают , зкстрагируют  этилацета -

том  (3 х  50 мл ). Экстракт  высушшивают  сернокислым  магнием , фильтруют , фильтрат  упаривают . Из  

остатка  хроматографией  на  сгипцгагвле  (элюент  этилацетат ) выделяют  0,45 г  (53%)  соединения  I. 

7-Метилфурано [3,2-е ] -2,1,3-бензоксадиазол  (1П ). Смесь  2,94 г  (0,01 моль ) соединения  П  и  

100 мл  5%  НС 1 нагревают  до  кипения  и  перегоняют  Отгоняют  примерно  80 мл  дистиллята  (продукт  

перегоняется  c паром ), экстрагируют  эфиром  (3 Х  50 мл ), высушивают  Mg804 и  фильтруют . 

Фильтрат  yпарив aют , остаток  суспендируют  н  гексане  и  отфильтровыв aют  0,38  г  соединения  Ш . 

6,7-Диметил -бН -пирроло  [3,2-е j -2,1,3-бензоксадиазол  (IVa). К  раствору  1,47  г  (0,005 моль ) 

соединения  ц  в  100 мл  метанола  добавлвпот  1,0 г  (0,015 моль ) гидрохлорида  метиламина . Смесь  

выдерживают  З  сут  при  комнатной  температуре , далее  упаривают . K остатку  добавляют  100 мл  

воды  и  смесь  экст pагир yют  эфиром  (3 х  50 мл ). Эфирный  экстракт  высушивают  сернокисльпи  

магнием  и  фильтруют , фитп ,трат  упаривают , хроматографией  остатка  на  силик aгеле  (этилаце -

тат —гексан ,  1:  3) выделяют  0,32 г  соединения  IVa_ 

Аналогично , исходя  из  гидрохлорида  анилина , синтезируют  б -фенил -7-м eтил -бН - 
пирроло [3,2-е ] -2,1,3-бензоксадиазол  (IV6). 

7-м eтил -бН -пирроло [3,2-е ]-2,1,3-бензоксадиазол  (IУв ). А . K раствору  1,47 г  (0,005 моль ) 

соединения  П  н  100 мл  метанола  добавляют  З  мл  кони . соляной  кислоты  и  полученную  смесь  

выдерживают  при  комнатной  температуре  3 сут . далее  реакционн yю  массу  упаривают , из  остат -

ка  хроматографией  на  силинагеле  (этилацетат —гексан ,  1:  3) выделяют  0,14 г  (15%) соединения  

ГУв . 
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Б . Раствор  1,47 г  (0,005 моль ) соединения  II в  15 мл  формамида  нагревают  до  110 °С  и  
выдерживают  1 ч . Далее  реакционн yю  массу  выливают  в  200 мл  воды , экстрагируют  этилацетатом  

(3 х  50 мл ), экстракт  промывают  насьшценным  раствором  хлористого  натрия  (3 Х  100 мл ), высу -
шив aют  сернокислым  магнием  и  фильтруют , фильтрат  упаривают , остаток  суспендируют  н  гек -
с aне  и  отфильтровывают  0,38 r  (41%)  соединения  IУв . 

4- Гидрокси -4-(2- гидроксиминопропил )-5- гидроксимино -4,5, б ,7-тетрагидро - 
2,1,3-бензоксадиазол  (V)_ K раствору  1,47 г  (0,005 моль ) соединения  II в  50 мл  
метанола  добавляют  0,7 г  (0,01 моль ) солянокислого  гидроксиламина  и  смесь  вы - 

держивают  2 сут  при  комнатной  температуре . Растворитель  отгоняют , из  остатка  
хроматографией  на  силикагеле  ( зтилацетат — гексан , 1 : 1) выделяют  1,0 г  соедине -

ния  V. 

8-Meтил -4,5-дигидро [1.2.5] оксадиазоло [3,4-f] циннолин  (VI). K суспензии  1,47 г  
(0,005 моль ) соединения  II в  50 мл  воды  д oбавляют  2 мл  (0,04 моль ) гидразингид pата  и  5 мл  

уксусной  кислоты . Смесь  кипятят  10 мин  и  охлаждают . Вып aвший  осадок  отфильтровывают , 

промывают  водой , вы cyшив aют . Получают  1,80 г  соединения  VI. 

5а ,8а -Дигидрокси -7-м eтил -4,5,5а ,8а -т eтрагидро -8Н -пирроло [3,2-e]-2,1,3-бензокс aдиазол  
(VII). K 1,47 г  (0,005 моль ) соединения  II добавляют  50 мл  5% соляной  кислоты , смесь  вы -

держивают  при  комнатной  температуре  1 cyт  и  далее  эк cтр aги pуют  этилацетатом  (4 Х  50 мл ). 
Экстракт  вы cyшивают  сернокислым  магнием , фильтруют . Фильтрат  упаривают . Из  остатка  

хроматоэрафией  на  силикагеле  (зтилацетат —гекс aн , 3 _ 1) выделяют  0,4 г  соединения  УП . 

6,8а -Дигидрокси -7-метил -4,5, б ,7,8,8а -гексагидропирроло -[3,2-e]-2,1,3- бензоксадиазол  
(уШ ). К  раствору  1,47 г  (0,005 моль ) соединения  11 в  50 мл  эт aнола  добавляют  0,38 г  (0,01 моль ) 

боргидрида  натрия , смесь  вы  держивают  при  комнатной  температуре  2 cyт  и  экстрагируют  этил -

ацетатом  (3 х  50 мл ). Экстракт  высушив aют  сернокисльпк  магнием , фильтруют , фильтрат  

упаривают . Остаток  растирают  c гексаном  и  отфильтровьтают  0,74 г  соединения  VIIL 
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